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は じ め に
　多種多様な薬物が医療現場で使用されており，薬
物性肝障害（drug-induced liver injury：DILI）は
避けて通れない問題である．しかし，臨床像は多彩
であり，主に除外診断となるため判断が難しい．現
在わが国では DDW-J 2004 ワークショップのスコ
アリングが主に用いられ，肝細胞障害型，胆汁うっ
滞型または混合型に分類し診断を行っている．発生
機序として「中毒性」と「特異体質性」に分類され，
前者はその薬物自体や代謝産物が肝毒性を持ち容量
依存性に肝障害を起こす．後者は薬物に対する生体
反応によって肝障害が起き薬物性肝障害のほとんど
を占め，「アレルギー性」と「代謝性特異体質性」
に分けられる．
　また，肝腫瘍，自己免疫性肝炎，非アルコール性
脂肪肝炎（non alcoholic steatohepatitis：NASH）
などを引き起こす特殊型もあり，肝障害の発症パ
ターンにも注意が必要である．
　治療は使用薬物の中止が基本であり，中止により
重篤化することはほとんどないが，気づかずに使用
すると劇症肝炎など重篤化することがあるため，薬
物性肝障害の可能性を常に念頭に置き早期に判断し
ていく必要がある．この項では薬物性肝障害の概要
を厚生労働省重篤副作用疾患別対応マニュアルに準
じで解説し，最近話題となっている B型肝炎再活
性化についても少し記載したい．
疫　　学
　滝川らが 1997 年から 2006 年にかけて薬物性肝障
害 1,676 例の全国集計の報告を行っている1，2）．性別
は男性 721 例，女性 955 例．平均 55.0 歳で 70 歳以
上が 23％を占めており基礎疾患の増加に伴う併用
薬物の増加が要因と思われる．薬物の平均使用期間
は 86.5 日であり 7 日以内が 24％，30 日以内が
59％，90 日以内が 80％であったが，残りの 20％は
90 日以上での発症であり比較的長期投与している
薬物にも注意が必要である．66.4％が有症状で倦怠
感が一番多く 36.1％であった．発熱 19.7％，皮疹
11.7％とアレルギー症状も認めている．薬物リンパ
球刺激試験（drug lymphocyte stimulation test：
DLST）は 60％に施行されており陽性率は 33％で
あった．6％以上の好酸球増多は 26％であった．起
因薬物は 2002 ～ 2006 年の集計で抗菌薬 19％，解
熱鎮痛抗炎症薬 18％であったが，健康食品 14％， 
漢方薬6％，抗癌薬4％が増加傾向であった．DDW-J 
2004 ワークショップのスコアリングによる肝障害
のタイプによると 59％が肝細胞障害型，20％が混
合型で 21％が胆汁うっ滞型であった．高齢者（65
歳以上）の場合はスコアリングが低く判定に注意が
必要である．使用頻度に影響すると思われるが，以
下に頻度の高い薬物を順に掲載する（起因薬が 1種
類の時は 1件，2 種類の時は 0.5 件とし括弧内は代
表的な薬品名を示す）．
　1．肝障害を起こしやすい薬物
　ロキソプロフェンナトリウム（ロキソニン）15.5
件，塩酸チクロピジン（パナルジン）11 件，ウコ
ン 8.5 件，フェニトイン（アレビアチン）7件，ファ
モチジン（ガスター）5.5 件，クラリスロマイシン
（クラリス）5.5 件，塩酸ミノサイクリン（ミノマイ
シン）5.5 件，ピペラシリンナトリウム（ペントシ
リン）5件，レボフロキサシン（クラビット）5件，
塩酸セフカペンピボキシル（フロモックス）4.5 件，
カルバマゼピン（テグレトール）4.5 件，塩酸ラニ
チジン（ザンタック）4件，セフジニル（セフゾン）
4件．
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発 生 機 序
　薬物性肝障害は従来「中毒性」と「特異体質性」
に分類されている．前者はその薬物自体や代謝産物
が肝毒性を持ち容量依存性に肝障害を起こし，動物
実験でも再現可能である．アセトアミノフェンが代
表的であるが，パラコート（除草薬），四塩化炭素，
キノコ毒などが起因物質として知られている．後者
は薬物性肝障害のほとんどを占め，予測不可能で薬
物に対する生体反応によって肝障害が起き「アレル
ギー性」と「代謝性特異体質性」に分けられる．「ア
レルギー性特異体質」による肝障害では，薬物また
はその中間代謝産物がハプテンとなり，抗原性を獲
得してアレルギー反応が起きる．多くは薬物服用後
1～ 8 週間で発症する．「代謝性特異体質性」は代
謝酵素の個人差（遺伝的素因）に起因し長期服用後
に肝障害が発現する．イソニアシド，アミオダロン，
ジクロフェナクナトリウムなどの薬物が含まれる．
診　　断
　まず大事なことは，薬物性肝障害の徴候を早期に
発見し，重篤化を予防することである．問診では全
身倦怠感，食欲不振，褐色尿，かゆみ，黄疸など肝
障害に起因するものからアレルギー性機序を反映し
た皮疹，発熱などの有無についても聴取し，常に薬
物性肝障害を示唆する所見に注意することが肝要で
ある．しかし，無症状のことも多く定期的な血液検
査は不可欠と言える．また，慢性飲酒が薬物性肝障
害の誘因の一つとも考えられており生活歴にも注意
する必要がある．
　肝障害を認めたときには，発症機序によっては 1
回の内服でも肝障害を起こす可能性がある一方で，
長期内服例でも発症しうるため投与期間では判断が
難しいが，特に開始から 2か月以内に肝障害が起こ
る頻度が多いため，そのような薬物には注意を払
う．医療機関から投与されている薬物だけではなく
健康食品や民間薬が原因である場合もあるので投薬
がないからといって薬物性肝障害が否定されたわけ
ではなく詳細な問診が重要となる．すべての薬物に
ついて開始時期，中止時期の確認を行い経時的に肝
障害の変動との関連を評価する．血液検査はAST，
ALT，T-Bil，D-Bil，γ‐GTP，ALP，LDH，PT，
Alb，ChE 等を測定し肝障害の重症度，肝障害のパ
ターンを判断する．アレルギー性特異体質による場
合，末梢血白血球増多や好酸球増多を認め参考にな
る場合がある．薬物性肝障害の診断は主に除外診断
となるため，各種肝炎ウイルス（IgMHA 抗体，
HBs 抗原，HCV 抗体，IgAHEV 抗体），サイトメ
ガロウイルス（IgMCMV 抗体），EB ウイルス
（IgMEBVCA抗体）などの感染症の検索や，アル
コール飲酒歴，脂肪肝，自己免疫性肝疾患，ショッ
ク肝，うっ血肝，総胆管結石などによる閉塞性黄疸
などの有無を調べる．また，出身地，海外渡航歴，
生ものの摂取，性交渉等の問診も重要である．上記
によって薬物性が疑われるようであれば DDW-J 
2004ワークショップの薬物性肝障害のスコアリング
（表 1），薬物性肝障害診断基準使用のマニュアル
（表 2）を用いて診断していく3，4）．この診断基準は
1．発症までの期間，2．薬物中止後の経過，3．危
険因子，4．薬物以外の原因，5．過去の肝障害の報
告，6．好酸球増多，7．DLST，8．偶然の再投与
時の反応の 8つの項目とALTと ALP の値から肝
障害のタイプ（肝細胞障害型，胆汁うっ滞または混
合型）によりスコアリングされ，総スコアが 5点以
上で“可能性が高い”，3，4 点で“可能性あり”，2
点以下で“可能性が低い”と判定するものである．
滝川らの薬物性肝障害の全国集計の報告2）では
DDW-J 2004 ワークショップのスコアリングで 87％
が“可能性が高い”，11％が“可能性あり”の判定
でありスコアリングシステムの有効性が示されてい
る．DLSTの項目は現在保険適応はなく自費となる
が可能な限り検索することが望ましい．DLSTはア
レルギー性機序の場合陽性になる場合があるが，薬
物の代謝産物がハプテンとなる場合は陽性とはなら
ないためDLST 陰性であっても起因薬の否定はで
きない．また，漢方薬は擬（偽）陽性を示すことも
ありDLST の結果だけでは判断が難しく総合的な
判断が必要となる．肝生検による組織所見が診断に
有用である場合があり判断に悩むときは積極的に施
行する．
病 理 所 見
　薬物性肝障害の肝臓の組織所見は 1．肝細胞障害
型，2．胆汁うっ滞型，3．混合型（1 ＋ 2），4．脂
肪沈着型，5．肉芽腫性肝炎型，6．血管障害型，7．
肝線維症 /肝硬変型，8．腫瘍形成型などに分類さ
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れる5-7）．最近注目されている非アルコール性脂肪
肝炎（non alcoholic steatohepatitis：NASH）と同
様の病態を呈す薬物にエストロゲン，タモキシフェ
ンなどが知られている．薬物障害が受けやすいのは
薬物代謝酵素が豊富に存在する小葉中心域（zone 
3）でありこの部位の障害は薬物性肝障害を示唆す
る場合が多い．病理組織は様々な肝疾患に類似し，
薬物性肝障害に特異的な所見はなく組織所見で確定
診断に至る症例は少なく総合的に判断する必要があ
る．しかし，ウイルス性，アルコール性などとの鑑
別や，薬物によっては特徴的な組織像を示すため肝
生検による病理診断は有用である．
表 1　DDW-J 2004 薬物性肝障害ワークショップのスコアリング 1）
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治　　療
　1．基本治療
　初めに行うべきことは使用薬物の中止であり，多
くの症例は速やかに肝障害が改善する．ALT 300 
IU/l 以上，総ビリルビン 5 mg/dl 以上など中等度
以上の肝障害では入院加療にて経過観察する．薬物
の中止で改善しない場合は，通常の急性肝炎の治療
に準じ安静，補液（食事摂取困難）にて対応する．
肝障害の原因と考えられる薬物は再投与しないこと
が原則である．
　2．薬物療法
　科学的根拠のある薬物療法の報告は少ないが，中
等度以上の肝障害例（ALT 300 IU/l 以上）におい
てはグリチルリチン製剤（強力ミノファーゲンシー
（SNMC）20 ～ 100 ml/ 回を静注し，ウルソデオキ
シコール酸（UDCA）600 mg/ 日程度の経口投与を
行う．副腎皮質ステロイドの使用は黄疸遷延例や自
己免疫性肝炎の合併を疑う場合では 30 ～ 40 mg/
日で開始し効果があれば 3～ 4 日ごとに漸減する．
1週間程度で改善を認めなければ速やかに漸減中止
する．劇症化した場合はステロイドパルス療法や血
漿交換，血液濾過透析や持続的血液濾過透析などの
血液浄化法を用い集中治療を行う．ただし，薬物性
肝障害による劇症肝炎の致死率は高いため移植を視
野に入れた治療が必要である．
　特殊な治療として，アセトアミノフェンの大量服
薬の場合，服薬直後であれば胃洗浄を行い，服薬
10 時間以内であればアセチルシステイン内服液を
胃管から初回 140 mg/kg，以後 4 時間ごとに
70 mg/kg を 17 回，計 18 回を投与する．
特殊な薬物性肝障害
　1．薬物起因性自己免疫性肝炎
　薬物の暴露が誘因となり自己抗体が出現し自己免
疫性肝炎（AIH）が発症することがある．発症機序
は十分に解明されていないが，スタチン，フェノ
フィブラートや IFNなどがAIHを誘発することが
報告されている．また，ジヒドララジン，ハロタン
などは自己免疫現象を伴う薬物性肝障害を引き起こ
すと報告されておりAIHとの鑑別を要する8）．
　2．腫瘤形成型
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.
10.
表 2　薬物性肝障害診断基準の使用マニュアル
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　蛋白同化ホルモン，経口避妊薬では限局性結節性
過形成（FNH）や肝細胞腺腫などの腫瘤性変化が
生じることが知られている．
　3．健康食品による肝障害
　中国のやせ薬による肝障害が社会的問題となり，
健康食品・民間薬による肝障害が注目されてきてい
る．為田ら9）の 1989 ～ 1998 年の健康食品による肝
障害の割合は0.7％と報告されているが，滝川ら2）の
2002 ～ 2006 年の調査では 14.0％と増加している．
慢性肝疾患患者において約 70％に民間薬の摂取歴
があることが報告されている10）ため何らかの健康食
品・民間薬の摂取を疑いながら問診することが重要
である．摂取内容はビタミン類，ウコン，アガリク
スが多く長期内服例からも肝障害を発症することも
あり詳細な問診が必要となる．肝障害のタイプは主
に肝細胞障害型であり臨床病型は急性肝炎が主な病
態であるといわれている．劇症肝炎もしくは遅発性
肝不全が全体の 12.8％であり重症化も念頭に置きな
がら経過をみる必要がある11）．
B型肝炎の再活性化
　薬物性肝障害ではないが，リツキシマブを併用し
た悪性リンパ腫治療に代表されるような強力な免疫
抑制・化学療法に伴い B型肝炎ウイルスの活性化
が起き致死的な肝障害を引き起こすことが報告され
対応が急務となっている．厚生労働省研究班から免
疫抑制・化学療法により発症する B型肝炎ガイド
ラインが発表された12）．当院でも再活性化予防対策
が運用されるため本項で少し取り上げさせて頂く．
　HBV感染患者において免疫抑制・化学療法によ
りHBVが再増殖することをHBV再活性化と呼び，
HBV再活性化は，キャリアからの再活性化と既往
感染者（HBs 抗原陰性かつHBc 抗体またはHBs 抗
体陽性）からの再活性化に分類される．
　HBs 抗原陽性例からの再活性化が対策の中心と
なるが，ウイルス量が少ない既往感染者へのステロ
イド単剤投与や固形癌に対する通常の化学療法でも
HBV再活性化が生じたと報告されており13），注意
図 1　免疫抑制・化学療法により発症するB型肝炎対策ガイドライン
坂 木　 理・ほか
404
免疫調節薬
抗悪性腫瘍薬
抗リウマチ薬
表 3　添付文書上，HBV再活性化に対する注意喚起のある当院採用薬一覧
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が必要である．
　1．スクリーニング（図 1）
　免疫抑制・化学療法を施行する際は，全例に
HBV感染をスクリーニングする必要がある．まず
治療開始前にHBs 抗原を測定する．HBs 抗原陽性
の場合には，HBe 抗原，HBe 抗体，HBV DNA量
を測定し核酸アナログの投与を開始する．HBV 
DNAの定量はリアルタイム PCR法を用いる．HBs 
抗原陰性の場合には，HBc 抗体，HBs 抗体を測定し，
HBc 抗体またはHBs 抗体陽性の既往感染者はHBV 
DNA 量を測定する．HBV DNA が陽性（2.1 log 
copies/ml 以上）であれば核酸アナログを投与し，
陰性（2.1 log copies/ml 未満）であれば 1～ 3か月
ごとに HBV DNA，AST/ALT を測定し再活性化
のモニタリングを継続しウイルスが陽性になったら
核酸アナログを開始する．HBV DNAが陽性化し
ても肝炎が発症するまでには 12 ～ 28 週を要するた
め陽性化してからの投与で肝炎重症化の予防が可能
と考えられている14）．再活性化による肝炎は，免疫
抑制・化学療法を継続している場合だけでなく，治
療を中断または中止した後でも発症するため，少な
くとも治療後 12 か月は核酸アナログの継続および
厳重な再活性化のモニタリングが必要である．
　当院では各診療科で免疫抑制・化学療法を施行す
る場合は上記のようにスクリーニングを行い，HBs
抗原陽性感染者，HBs 抗原陰性でHBc 抗体または 
HBs 抗体陽性の既往感染者の場合当科の肝臓専門
医にコンサルトをして頂き治療方針を決定していく
手順となる予定である．表 3に HBV再活性化に対
する注意喚起のある当院採用薬を示す．
お わ り に
　今後はより一層の高齢化，抗癌薬なかでも分子標
的薬など新規薬物の登場，健康志向に伴う健康食品
の開発に伴い，薬物性肝障害が増加してくることが
予想されている．最近，神経障害性疼痛薬であるプ
レバガリン（リリカⓇ）による劇症肝炎，肝機能障
害の報告があり注意喚起がなされたが，薬物性肝障
害の起因薬物の情報収集・提供を常に心がけること
が重要である．最後に薬物性肝障害は重篤化する危
険性や判断が難しい症例も多く，診断・治療に悩ま
れるような症例は肝臓専門医へのコンサルトを一考
頂けましたらと思います．
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